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A hipovitaminose D é globalmente apontada como comum em indivíduos obesos, sendo 
transversal a uma multiplicidade de faixas etárias, etnias e localizações geográficas. 
Níveis séricos de 25(OH)D encontram-se inversamente correlacionados com o peso 
corporal, IMC e massa gorda. A natureza desta associação ainda se debate e os 
mecanismos exatos por si responsáveis ainda não são claros, sendo possível a existência 
de um carácter multifatorial e bidirecional. A dieta e a exposição solar podem representar 
um fator contribuitor para défice de vitamina D em obesos, mas são os efeitos de 
sequestro no tecido adiposo e de diluição volumétrica, respectivamente, que constituem 
as hipóteses cientificamente melhor sustentadas, de forma independente ou em 
combinação. É também possível que o défice de vitamina D contribua para o 
desenvolvimento de obesidade, tendo sido propostos diferentes mecanismos, de índole 
genética e molecular. A hipovitaminose D em obesos tem algumas implicações clínicas, 
nomeadamente no que diz respeito à suplementação. As doses diárias recomendadas de 
vitamina D para indivíduos obesos são superiores àquelas da população adulta 
normoponderal e o mesmo se aplica a dosagens terapêuticas para correção de 
hipovitaminose D nesta população, particularmente em contexto de perda de peso 
cirúrgica.  
 






Hypovitaminosis D is globally indicated as common in obese individuals, being 
transversal to a multiplicity of age groups, ethnicities and geographic locations. Serum 
levels of 25(OH)D are inversely correlated with body weight, BMI and fat mass. The 
nature of this association is still debated and the exact mechanisms responsible for it are 
still unclear, being possible the existence of a multifactorial and bidirectional character. 
Diet and sun exposure may be a contributing factor for vitamin D deficiency in obese 
individuals, but the effects of sequestration in adipose tissue and volumetric dilution, 
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respectively, are the better scientifically supported hypotheses, either independently or in 
combination. It is also possible that vitamin D deficiency contributes to the development 
of obesity, and different genetic and molecular mechanisms have been proposed. 
Hypovitaminosis D in obese subjects has some clinical implications, particularly with 
regard to supplementation. The recommended daily doses of vitamin D for obese 
individuals are superior to those of the normoponderal adult population and the same 
applies to therapeutic dosages for correction of hypovitaminosis D in this population, 
particularly in the context of surgical weight loss. 
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1. Introdução  
 
A vitamina D, ou calciferol, é reconhecida como um regulador major da homeostasia do 
metabolismo fosfo-cálcico, tendo ainda como efeito biológico principal a promoção da 
mineralização óssea. O seu défice encontra-se, assim, amplamente associado a 
osteoporose 1,2. No entanto, tem-se acumulado evidência de um papel desempenhado pela 
vitamina D em âmbito extra-esquelético 1. A vitamina D atua como uma hormona, 
regulando a expressão de mais de 200 genes em diferentes tipos de células com os 
recetores específicos. O seu défice tem sido associado a risco aumentado para diversas 
patologias, nomeadamente autoimunes, neoplásicas, cardiovasculares e neurológicas, 
entre outras. Esta mantém-se, contudo, uma área de controvérsia e está por demonstrar 
uma relação causa efeito entre deficiência de vitamina D e patologia não esquelética, bem 
como o benefício da suplementação com esse objetivo 2. Os mecanismos responsáveis 
pela síntese e metabolização da vitamina D encontram-se demonstrados na Figura 1. 
A hipovitaminose D e a obesidade atingiram, em simultâneo, níveis epidémicos 
mundialmente e o número de trabalhos publicados que estabelece uma ligação entre estas 
duas problemáticas de saúde pública tem crescido substancialmente nos últimos anos 3,4. 
Em Portugal não existem valores médios publicados dos níveis de calcidiol [25(OH)D] 
na população adulta em geral 5, contudo diversos estudos reportam o índice de massa 
corporal (IMC) como preditor de baixos níveis de 25(OH)D 5,6. A obesidade define-se 
por um IMC ≥ 30 kg/m2, sendo um dos principais contribuintes para o desenvolvimento 
de diabetes mellitus tipo 2 e de doenças cardiovasculares 1. Em 2015, 28,7% dos adultos 
portugueses eram obesos7.  
Atualmente, várias sociedades científicas recomendam o rastreio de hipovitaminose D 
em obesos 8. O 25(OH)D, pela sua longa semi-vida e estabilidade sérica9, constitui o 
melhor indicador clínico do status de vitamina D 10. Este marcador reflete tanto a síntese 
cutânea como o aporte oral de vitamina D 11. Não existe consenso sobre os níveis séricos 
ideais de vitamina D 12. O Institute of Medicine (IOM) e a Endocrine Society (ES) 
representam diferentes visões da evidência atual. A ES sugere nas suas guidelines limiares 
distintos para défice e insuficiência de vitamina D: 20 ng/ml e 30 ng/ml, respetivamente 
13. Por sua vez, o IOM define défice de vitamina D como sendo uma concentração sérica 
de 25(OH)D <20ng/mL. Recentemente foi proposto por um grupo de peritos um nível 
sérico de 25(OH)D entre 20 e 40 ng/ml para a população em geral 14. Não se encontram 
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definidos níveis séricos alvo para obesos 8.  
A hipovitaminose D é globalmente apontada como comum em indivíduos obesos, com 
uma prevalência entre 40 e 80% e sendo transversal a uma multiplicidade de faixas 
etárias, etnias e localizações geográficas 4,12,16,17. Vários trabalhos têm demonstrado que 
os níveis séricos de 25(OH)D se encontram inversamente correlacionados com o peso 
corporal, IMC e massa gorda 18. Indivíduos com obesidade apresentam níveis séricos de 
25(OH)D inferiores, em cerca de 20%, aos objetivados em indivíduos não obesos. 
Adicionalmente também o calcidiol livre e o calcitriol [1,25(OH)2D], outros indicadores 
do status de vitamina D, têm surgido diminuídos em obesos em alguns estudos 3,12.  
Embora a associação positiva entre obesidade e défice de vitamina D se encontre 
estabelecida, a sua natureza ainda se debate e os mecanismos exatos por si responsáveis 
ainda não são claros 3,19. Há autores que defendem que esta associação terá um carácter 
provavelmente multifatorial 8.  
A evidência atual é, no entanto, mais sugestiva de que a hipovitaminose D se deve à 
obesidade e não o contrário 20. Verificou-se que um IMC elevado e uma predisposição 
genética para a obesidade se associam a redução do 25(OH)D sérico, enquanto que um 
25(OH)D sérico baixo e uma predisposição genética para hipovitaminose D não parecem 
ter impacto no desenvolvimento de obesidade 21. Esta conclusão é suportada por uma 
meta-análise mais recente, que acrescenta uma relação inexistente ou marginal entre o 
25(OH)D sérico e subsequentes variações em parâmetros de adiposidade (peso e 
perímetro da cintura) 22. Adicionalmente, foi demontrada uma elevação nos níveis séricos 
de 25(OH)D após um processo médico de perda de peso (apenas através de intervenções 
no estilo de vida) em indivíduos obesos não suplementados com vitamina D 23. Por fim, 
a suplementação com vitamina D parece ser geralmente desprovida de efeito no peso ou 
massa gorda corporais 18,24,25. 
O objetivo deste trabalho passa, assim, por rever o estado da evidência relativamente aos 
mecanismos bidirecionais apontados como possível base desta associação, bem como 
outras questões consideradas relevantes na abordagem clínica de obesos com baixos 
níveis séricos de 25(OH)D. 
 
 




2.1. Estilo de vida e diminuição do input de vitamina D 
 
Um baixo aporte dietético de vitamina D, uma reduzida exposição solar e alterações / 
deterioração da capacidade de síntese cutânea de vitamina D são apontados como fatores 
de risco importantes para hipovitaminose D 8,12.  
Efetivamente, esta população pode usufruir de menos exposição solar comparativamente 
a indivíduos normoponderais 26 nomeadamente pelo estilo de vida mais sedentário, mais 
tempo indoor e mais roupa vestida quando outdoor 3. Contudo, em dois estudos realizados 
no Reino Unido, o grau de exposição solar não diferiu com o IMC 11,27.  
A principal fonte de vitamina D em humanos é a respetiva produção ao nível da pele, por 
metabolização do 7-dihidrocolesterol (7-DHC) pela radiação ultravioleta B (RUVB) Esta 
é extremamente eficaz e responsável por cerca de 85 a 90% do seu aporte 2,28,29. Apesar 
de uma superfície corporal superior, tornando expectável um aumento na síntese 
endógena de vitamina D 15,30, um estudo verificou um aumento sérico de colecalciferol 
inferior em cerca de 57% em obesos, comparativamente a indivíduos normoponderais, 
após 24 horas de exposição a quantidades similares de RUVB. Adicionalmente, quando 
expostos a RUVB, indivíduos normoponderais e obesos apresentam níveis similares de 
síntese cutânea de vitamina D. Assim, os autores assumem que a obesidade não afetou a 
capacidade da pele em produzir colecalciferol, mas poderá ter alterado a libertação 
cutânea de colecalciferol para a corrente sanguínea 30. Num estudo baseado no cohort de 
Framingham foi reportado que, após ajustes para a prática de atividades físicas outdoor, 
esta teoria era insuficiente para explicar a relação entre obesidade e défice de vitamina  
D31.  
No que diz respeito ao aporte de vitamina D, existem trabalhos com resultados 
contraditórios. Um estudo reportou-o como inferior em homens obesos, mas não em 
mulheres, comparativamente a controlos normoponderais 32. Numa outra publicação, 
estabeleceu-se a associação entre um consumo reduzido de vitamina D e cálcio e 
obesidade, em homens e mulheres 33. Todavia, mais recentemente, o input oral de 
vitamina D não diferiu entre adultos obesos e normoponderais, num estudo realizado no 
Reino Unido 11.  
Há ainda a referir a crescente evidência relativamente à poluição atmosférica como fator 
de risco independente para a patogénese de hipovitaminose D e obesidade, em 
combinação com estilo de vida e alimentação considerados pouco saudáveis 3.  
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Em suma, claramente a dieta e a exposição solar variam entre grupos culturais e regiões 




2.2. Sequestro de vitamina D no tecido adiposo 
 
Face à já referida prevalência de hipovitaminose D em obesos, hipotetizou-se o sequestro 
de colecalciferol no tecido adiposo antes de ser transportado para o fígado para sofrer a 
primeira hidroxilação, o que acarretaria uma diminuição da respetiva 
biodisponibilidade20.  
A vitamina D é lipossolúvel e tem o tecido adiposo como um local major de 
armazenamento, facto primeiramente proposto por Rosenstreich et al. e posteriormente 
confirmado por Heaney et al., que avaliou a literatura disponível relativamente à 
quantidade e localização de colecalciferol em animais e humanos 34–36. Assim, foi também 
proposto que a clearance metabólica de colecalciferol estivesse acelerada em obesos, 
possivelmente por optimização do respetivo uptake pelo tecido adiposo. Se a clearance 
metabólica fosse mais rápida em obesos, a semi-vida de 25(OH)D seria mais curta e o 
25(OH)D circulante seria menor. Todavia, estudos que analisaram esta variável 
verificaram que a clearance metabólica é similar em indivíduos com e sem obesidade 11.  
Estudos em animais sugeriram que o tecido adiposo poderia funcionar como um sistema 
tampão, visando prevenir uma síntese hepática descontrolada de 25(OH)D 37. De facto, a 
libertação de vitamina D pelo tecido adiposo é um processo lento 34, possivelmente com 
o objetivo de prevenir toxicidade 38. No entanto, embora nunca tenha sido definido de 
forma precisa, o conceito de sequestro implica que o colecalciferol, com input via oral ou 
por síntese cutânea, se encontre fortemente ligado nos depósitos adiposos, não sendo 
apropriadamente libertado para a circulação sanguínea de forma a assegurar 
concentrações séricas de 25(OH)D adequadas para posteriores atividades metabólicas. 
Esta hipótese foi originalmente evocada por Wortsman et al. 30 que constatou que 
indivíduos obesos, apesar de apresentarem uma superfície corporal mais extensa, exibiam 
uma resposta significativamente inferior a uma dose estandardizada de radiação UVB, 
comparativamente a indivíduos normoponderais. O mecanismo de sequestro não é 
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abordado por Wortsman et al. e os mecanismos que controlam a deposição e libertação 
de vitamina D pelo tecido adiposo estão ainda por esclarecer 10.  
O metabolismo da vitamina D no tecido adiposo pode estar alterado. Os adipócitos 
expressam 1-hidroxilase que ativa 25(OH)D, o que explicaria uma utilização local 
superior de 25(OH)D; todavia, também expressam 24-hidroxilase que inativa 25(OH)D. 
A atividade destas enzimas pode estar alterada na obesidade, o que poderia afetar a 
quantidade de 25(OH)D disponível para libertação na circulação 39.  
Existe evidência experimental a demonstrar que a concentração de colecalciferol no 
tecido adiposo abdominal e subcutâneo aumenta com suplementação de vitamina D 40. 
Para Heaney et al., o aumento verificado na concentração de colecalciferol no tecido 
adiposo pós-suplementação não foi, contudo, de grande magnitude, pelo que concluem 
que a vitamina D suplementada foi maioritariamente consumida metabolicamente, 
negando, portanto, um efeito de sequestro no tecido adiposo 40. Por sua vez, Didriksen et 
al. afirmam que uma quantidade considerável de colecalciferol é armazenado no tecido 
adiposo subcutâneo, assumindo, no entanto, incerteza na importância desta constatação41.  
Drinic et al. sugerem que, se este mecanismo fosse efetivamente responsável pela 
associação entre hipovitaminose D e obesidade, esperar-se-ia encontrar-se níveis 
desproporcionadamente elevados de colecalciferol em amostras de tecido adiposo de 
indivíduos obesos 42. De facto, foi reportada em alguns trabalhos uma correlação negativa 
entre concentração sérica de 25(OH)D e a respetiva concentração no tecido adiposo 
subcutâneo e, principalmente, visceral 43. Contudo, contrariamente, Blum et al. 
reportaram que as concentrações de colecalciferol séricas e teciduais se encontram 
positivamente correlacionadas 44, o que não é sugestivo de sequestro de vitamina D no 
tecido de adiposo em obesos 42. Este dado é corroborado por outro estudo onde se 
verificou uma correlação direta e significativa entre a concentração sérica de 25(OH)D e 
a vitamina D total no tecido adiposo subcutâneo e peritoneal, tanto em obesos como em 
indivíduos normoponderais. Carrelli et al. reportam ainda que a distribuição de vitamina 
D nos diferentes compartimentos adiposos também não variou em função do peso, 
sugerindo que o metabolismo da vitamina D tem mais semelhanças do que diferenças ao 
longo de todo um espetro ponderal 45.  
Ainda neste contexto, Heaney et al. questionam porque razão não se verifica intoxicação 
de vitamina D em obesos que perdem peso e, presumivelmente, libertam o colecalciferol 
armazenado no tecido adiposo para a circulação sanguínea 35. Na verdade, são várias as 
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potenciais explicações 46: a vitamina D libertada pelos adipócitos pós-redução ponderal 
em obesos pode ser extensamente convertida em outros metabolitos que não 25(OH)D, 
os quais não seriam, portanto, contabilizados / detetados pelos métodos laboratoriais 
utilizados para avaliar o status de vitamina D 10; a necessidade de 25(OH)D para a função 
autócrina / parácrina do tecido adiposo 46; ou tão simplesmente o facto de a libertação da 
vitamina D pelo tecido adiposo ser um processo lento, precisamente com o objetivo de 
prevenir toxicidade 34. 
No que diz respeito a indivíduos obesos submetidos a processos cirúrgicos de perda de 
peso, até à data apenas foram reportados manutenção ou um pequeno aumento dos 
respetivos níveis séricos de 25(OH)D 41,47–49. Contudo, tendo em conta que métodos 
cirúgicos utilizados induzem malabsorção de nutrientes, incluindo de vitamina D, 
esperar-se-ia até um modesto declínio nos níveis séricos de 25(OH)D, o que não se tem 
verificado 47. Didriksen et al. sugerem a ocorrência de mobilização de vitamina D 
armazenada no tecido adiposo como possível explicação para este fenómeno 41. Todavia, 
um estudo tentou determinar se a vitamina D armazenada na gordura se mobilizava para 
a corrente sanguínea durante a perda de peso, não identificando associação entre a 
concentração de vitamina D na gordura no momento da cirurgia e alterações subsequentes 
no 25(OH)D sérico 47.   
Por outro lado, perante uma diminuição da biodisponibilidade da vitamina D, esperar-se-
ia uma diminuição sérica do seu metabolito ativo. Contudo, a este nível a literatura 
também ainda não é consistente: o 1,25(OH)2D tem sido reportado como diminuído e 
aumentado em indivíduos com obesidade 20. 
Vários autores assumem a possibilidade de múltiplos mecanismos poderem estar na base 
da associação hipovitaminose D e obesidade, incluindo a co-existência de efeito de 
sequestro no tecido adiposo e efeito de diluição volumétrica 10,45,46.  
 
 
2.3. Diluição volumétrica 
 
Recentemente, dados convincentes sugerem que a hipovitaminose D em contexto de 
obesidade poderá ser simplesmente uma consequência da diluição volumétrica de 
calciferol oral ou sintetizado endogenamente na grande quantidade de massa corporal e 
massa gorda de doentes obesos 3.  
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O primeiro estudo a suportar este modelo consistiu numa análise populacional transversal 
dos níveis séricos de 25(OH)D em função do peso, recorrendo a um modelo hiperbólico, 
i.e., uma função que corresponde a uma representação matemática da relação entre 
concentração e volume. Drincic et al. assumem que a diluição volumétrica é responsável 
por essencialmente toda a variabilidade observada na concentração sérica de 25(OH)D 
atribuível à obesidade. Estes autores concluem que, após ajuste ao peso corporal, deixa 
de existir uma diferença significativa nos níveis séricos de 25(OH)D entre obesos e não 
obesos, deixando de existir um efeito que necessite de ser “explicado” por mecanismos 
hipotéticos como o sequestro e armazenamento inapropriados de vitamina D no tecido 
adiposo, anteriormente abordado 42. Esta hipótese foi posteriormente validada por 
Beckman et al., com dados de 20 mulheres submetidas a cirurgia bariátrica 50.  
Por outras palavras, o 25(OH)D encontra-se essencialmente distribuído pela gordura 
(34%), circulação sanguínea (30%) e músculo (20%), existindo em pequena quantidade 
em outros tecidos 10,35. Todos estes compartimentos, particularmente o adiposo, estão 
aumentados na obesidade. Este facto justificaria que, face a uma exposição solar e 
consequente produção de vitamina D similares à de indivíduos normoponderais, os 
obesos apresentem um aumento inferior nos respetivos níveis séricos de 25(OH)D 11,12,51. 
A vitamina D sintetizada é distribuída por um volume corporal superior, pelo que a 
quantidade alocada à circulação sanguínea para sofrer a respetiva 25-hidroxilação no 
fígado é menor, resultando em níveis séricos de 25(OH)D inferiores 52. Demonstrou-se 
que indivíduos obesos apresentam reservas adiposas de vitamina D superiores às de 
indivíduos normoponderais, assumindo-se ser necessária uma maior quantidade de 
vitamina D para saturar este (mais volumoso) reservatório, o que pode estar na base da 
relação entre hipovitaminose D e obesidade, especialmente na presença de um input 
inadequado 45. 
Vários estudos têm constatado que perdas de peso e de massa gorda, nomeadamente de 
gordura visceral, causam linearmente uma elevação moderada nos níveis séricos de 
25(OH)D 10,52,53, dados concordantes com a hipótese em análise.  
Este mecanismo é apontado por alguns autores como sendo provavelmente o mais 
relevante de todos os até à data propostos 12. Este mecanismo é também de extrema 
relevância em contexto de suplementação com vitamina D em indivíduos obesos, tendo 
sido recomendado por Drincic et al. que a dose a administrar para o tratamento de 
hipovitaminose D seja baseada no peso corporal dos indivíduos 42.  
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3. Poderá a vitamina D constituir um fator de risco independente para obesidade? 
 
Foi proposto que o défice de vitamina D poderia ser responsável pela epidemia da 
obesidade 54. Em teoria, vários mecanismos foram equacionados, sendo analisados de 
seguida. De salientar que os estudos que investigam o papel da vitamina D na obesidade 
em humanos são, até à data, inconclusivos 21,55,56. Um estudo experimental controlado e 
randomizado recente constatou uma perda de massa gorda em mulheres com excesso de 
peso e obesidade suplementadas com 25 μg/dia de vitamina D, sem impacto no peso 
corporal e perímetro da cintura. Resultados similares foram observados em modelos 
animais. Contudo, em outros estudos, a perda de peso não foi influenciada de forma 
significativa pela suplementação com vitamina D 38.  
 
 
3.1. Mecanismos genéticos 
 
Sabe-se que os fatores genéticos desempenham um papel importante na determinação das 
concentrações séricas de 25(OH)D 14. A maioria das associações reportadas envolvem 
genes relacionados com o metabolismo da vitamina D. A comunidade científica tem 
conduzido análises de associação genética, de forma a testar se genes relacionados com 
25(OH)D estão associados a traços / fenótipo de obesidade. Enquanto mutações nos genes 
DBP/GC, CYP2R1 e DHCR7 têm sido a origem genética mais amplamente investigada 
de variação nos níveis séricos de 25(OH)D, em contexto de obesidade é a variação no 
gene VDR (vitamin D receptor) que representa a essência dos principais achados. Há 
autores que consideram que este dado pode ter significado biológico, sugerindo a 
possibilidade de variações nesta proteína constituirem um determinante do fenótipo de 
obesidade mais importante do que as próprias concentrações séricas de 25(OH)D 56. Após 
entrar nas células alvo, o calcitriol (1,25(OH)2D) liga-se ao recetor intracelular VDR, 
gerando uma série de modificações e interações que regulam a expressão génica. Tem 
também uma ação não genómica por vias de sinalização celular que vão promover o 
influxo de cálcio, o que favorece a diferenciação celular 2. A expressão de VDRs, que se 
ligam ao colecalciferol com elevada afinidade e especificidade, foi demonstrada em 
culturas humanas de pré-adipócitos e adipócitos diferenciados, bem como no tecido 
adiposo subcutâneo e visceral de humanos, podendo contribuir para a ação local da 
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vitamina D e seus análogos 3,15,38,56. Os polimorfismos no gene VDR foram associados a 
uma maior suscetibilidade para obesidade em indivíduos sem doença e em doentes em 
estadios iniciais de diabetes mellitus tipo 2 em alguns estudos 38. A associação entre 
obesidade e polimorfismos do gene VDR poderia derivar de um efeito direto da vitamina 
D na diferenciação e metabolismo dos adipócitos, através de ações genómicas e não 
genómicas, ou de um efeito indireto, por modulação da secreção de insulina 3,56. Todavia, 
a inexistência de associações entre polimorfismos de VDR e obesidade também tem sido 
reportada. De salientar o estudo de Vimaleswaran et al. 21, que procurou associações entre 
100 polimorfismos de 8 genes (incluindo VDR). Apesar de uma amostra muito grande, 
os resultados deste estudo sugerem que a probabilidade de genes associados à via da 
vitamina D desempenharem um papel major no desenvolvimento de  traços de obesidade 
é altamente reduzida. Perante resultados inconsistentes, a associação entre polimorfismos 
do gene VDR e obesidade mantém-se inconclusiva. Adicionalmente, existe evidência que 
aponta para o gene DBP/GC como uma proteína possivelmente importante na ligação 




3.2. Mecanismos moleculares 
 
Vários estudos têm tentado determinar os mecanismos moleculares que se encontram na 
base da relação entre os níveis séricos de 25(OH)D e obesidade 56. O tecido adiposo é um 
órgão metabólico importante, tendo um papel essencial no balanço energético e 
homeostase da glicose. Como referido anteriormente, o tecido adiposo é o principal local 
de armazenamento e libertação de vitamina D, expressando VDR tanto a nível subcutâneo 
como visceral, sendo a expressão a nível visceral superior em obesos comparativamente 
a controlos normoponderais 1. Expressa ainda enzimas envolvidas no metabolismo da 
vitamina D, incluindo a 1α-hidroxilase que converte localmente 25(OH)D em 
1,25(OH)2D 
38,59. Assim, os adipócitos podem estar envolvidos na síntese local, bem 
como na degradação de colecalciferol biologicamente ativo, podendo, posteriormente, 
constituir um alvo desta molécula 59. Os adipócitos respondem, portanto, à exposição a 
1,25(OH)2D, que interage com recetores membranares, moléculas adaptadoras, fosfatases 
e proteínas nucleares co-reguladoras, participando no controlo da expressão génica e da 
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sinalização celular 38. A capacidade da vitamina D em regular a expressão de genes 
relacionados com o processo de adipogénese, inflamação, stress oxidativo e metabolismo 
em adipócitos maduros é conhecida e constitui uma hipótese a considerar56.  
Os efeitos de 1,25(OH)2D na adipogénese são ainda pouco claros. A maioria dos estudos 
realizados em animais, nomeadamente em ratos, sugere que 1,25(OH)2D desempenha um 
papel inibitório neste processo 60, modulando os efeitos de mediadores envolvidos na 
diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos maduros 61, de forma dependente de VDR1. 
Por outro lado, os escassos estudos realizados com culturas celulares humanas 
suplementadas com vitamina D indicam, pelo contrário, que a vitamina D é pró-
adipogénica. Quando 1,25(OH)2D foi administrado numa fase tardia de diferenciação, 
verificou-se uma expressão aumentada de mRNA de marcadores adipogénicos em 
humanos 1. A quantidade de estudos realizados em humanos é limitada, sendo a maioria 
epidemiologicamente observacional e não fornecedora de conclusões claras 62. Esta 
inconsistência no outcome de estudos que analisaram o efeito de 1,25(OH)2D na 
adipogénese pode ser atribuída a diferenças metodológicas, bem como a funções 
fisiológicas distintas do tecido adiposo em espécies distintas. Adicionalmente, foi 
sugerido que o efeito de 1,25(OH)2D na diferenciação de adipócitos é sensível ao tempo. 
O VDR expressa-se nos estadios iniciais da adipogénese, diminuindo os seus níveis à 
medida que a diferenciação dos pré-adipócitos progride 38.  
No que diz respeito à lipogénese, estudos realizados in vitro indicam que a vitamina D 
pode modular a expressão de enzimas lipogénicas, pelo que urge a necessidade de estudos 
humanos in vivo que clarifiquem estes achados. Por outro lado, a literatura é inconsistente 
relativamente ao papel da vitamina D na lipólise 1. Xue et al. demonstraram que 
1,25(OH)2D inibe a lipólise basal e a lipólise mediada β-adrenergicamente em adipócitos 
humanos 63. Contudo, em oposição, Chang et al. 64 e Larrick et al. 65 demonstraram que 
1,25(OH)2D aumenta a libertação de glicerol, em condições basais e β-adrenergicamente 
estimuladas, em adipócitos de ratos.  
Estudos realizados em ratos transgénicos com deleções em genes envolvidos no 
metabolismo e sinalização da vitamina D sugerem que o seu papel na regulação do tecido 
adiposo é complexo, com ratos VDRKO (vitamin D receptor knockout) a apresentarem 
diminuição do peso e resistência ao desenvolvimento de obesidade mesmo sob dietas 
hiperlipídicas, enquanto que ratos que apresentavam apenas VDRKO especificamente no 
tecido adiposo surgiram com aumento do peso corporal e das reservas adiposas 66. 
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Os metabolitos da vitamina D também influenciam a produção e secreção de adipocinas 
pelos adipócitos, com vários estudos a demonstrar uma correlação negativa entre vitamina 
D e a leptina ou a resistina, bem como uma correlação positiva com a adiponectina 3. A 
adiponectina é um mediador inflamatório que se encontra, portanto, diminuído em 
contexto de hipovitaminose D, podendo aumentar o risco cardiovascular nesta população 
de doentes 67, mediante possível envolvimento de níveis aumentados de estrogénio e 
alterações na resposta esquelética à PTH. A perda de peso geralmente normaliza os níveis 
séricos destas hormonas 20. A leptina exerce um efeito lipolítico autócrino-parácrino nos 
adipócitos, mediante interação com o receptor VDR para controlar o metabolismo lipídico 
através da inibição da lipogénese e estimulação da lipólise. Recentemente demonstrou-se 
que o 1,25(OH)2D  estimula diretamente a expressão génica e a secreção da leptina em 
culturas de tecido adiposo de ratos, sugerindo-se que a depleção de vitamina D pode 
aumentar o apetite e levar a obesidade. Contudo, o efeito exato in vivo necessita de mais 
investigação 3. 
Por fim, o colecalciferol parece também desempenhar um papel central na modulação da 
resposta inflamatória no tecido adiposo 38, tendo vindo a ser demonstrado que 
1,25(OH)2D bloqueia a produção de citocinas pró-inflamatórias 
68, in vitro 69–71 e in vivo 
72, um efeito parcialmente mediado por VDR.  
Em resumo, os dados atualmente disponíveis de estudos in vitro e em animais (in vivo), 
indicam que a vitamina D pode afetar a capacidade de tamponamento lipídico do tecido 
adiposo mediante interferência na diferenciação adipogénica, na lipogénese, na lipólise 
intracelular e na capacidade oxidativa (esta última via efeitos na biogénese / função 
mitocondrial). Adicionalmente, a vitamina D pode ter um impacto positivo na inflamação 
nomeadamente a nível local, no tecido adiposo. Contudo, são discrepantes os resultados 
entre estudos realizados in vitro, com modelos celulares provenientes de animais e de 
humanos, e estudos intervencionais controlados in vivo, em humanos 1. 
3.3.Hiperparatiroidismo secundário 
 
A hipovitaminose D pode induzir hiperparatiroidismo secundário, com consequente 
aumento do cálcio intracelular nos adipócitos, o que levaria ao aumento da lipogénese, 
diminuição da lipólise e ganho de peso 73,74. Uma hipótese alternativa prende-se com um 
feedback negativo de níveis elevados de 1,25(OH)2D e hormona paratiroideia (PTH) 
sobre a síntese hepática de 25(OH)D. Contudo, os mecanismos subjacentes a esta teoria 
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ainda não se encontram estabelecidos. Neste contexto, foi reportado que a normalização 
dos níveis séricos de 25(OH)D em indíviduos com hipovitaminose D poderia participar 
na prevenção do aumento ponderal, mediante redução da produção de 1,25(OH)2D, 
possivelmente através da diminuição dos níveis de PTH 75.  
 
 
3.4. Impacto no balanço energético 
 
Pannu et al. abordam, de forma clara e resumida, os mecanismos pelos quais a vitamina 
D pode impactar o balanço energético, incluindo a estimulação de componentes do 
dispêndio energético total (DET), um aumento na oxidação lipídica e uma redução do 
aporte energético 46.  
No contexto de DET, os autores referem-se a um estudo transversal onde constataram que 
o 25(OH)D sérico constituia um preditor  independente significativo da taxa metabólica 
de repouso (TMR), podendo contribuir para a inter-variabilidade observada, ainda não 
compreendida e não explicada por outros fatores – sejam eles major ou minor –, na TMR.  
Por cada 4 ng/dL de aumento sérico de 25(OH)D estimou-se um aumento da TMR em 
cerca de 57 kJ 76.  
Foi também abordado o potencial impacto da vitamina D na ingestão alimentar, mediante 
optimização da sensibilidade à insulina. Concluem, contudo, a inexistência de estudos 
controlados e randomizados que tenham avaliado efeito isolado da vitamina D no 
consumo de alimentos e sua regulação. 
 
 
4. Implicações clínicas 
 
Do ponto de vista clínico, há algumas questões que se impõem. Níveis séricos reduzidos 
de vitamina D em obesos têm repercussão clínica a nível ósseo ou em outros sistemas? O 
que acontece ao status de vitamina D perante uma perda ponderal rápida, nomeadamente 
em contexto cirúrgico? Indivíduos obesos necessitam de doses superiores de suplementos 
de vitamina D?  
Na verdade, não é apenas o mecanismo da relação entre hipovitaminose D e obesidade 
que ainda se debate. O seu significado clínico permanece também desconhecido 11.  
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Logicamente, baixos níveis de 25(OH)D total, 25(OH)D livre e 1,25(OH)2D culminariam 
numa diminuição da absorção do cálcio dietético e aumento do turnover ósseo, com 
diminuição da densidade mineral óssea 12. Contudo, na realidade os estudos indicam o 
contrário: indivíduos adultos obesos apresentam densidade mineral óssea mais elevada, 
taxas de turnover ósseo menores, períodos de formação óssea mais longos e absorção de 
cálcio aumentada, comparativamente a adultos normoponderais2,77, o que sugere que 
baixos níveis séricos de 25(OH)D podem não estar associados com consequências 
adversas para o osso. Assim, este défice pode não ser real, sendo possível que, apesar de 
níveis séricos inferiores, as reservas corporais totais de vitamina D sejam superiores 
devido a um maior reservatório no tecido adiposo, mantendo, portanto, um equilíbrio 
entre o 25(OH)D sérico e um suprimento suficiente. Por outro lado, se considerarmos que 
este défice é real, uma explicação alternativa para este fenómeno prende-se com a 
existência de um impacto compensatório de outros efeitos da hipovitaminose D, 
nomeadamente a ação conhecidamente positiva de hormonas como a leptina, a 
adiponectina ou os estrogénios na massa óssea 12. Perante um verdadeiro défice de 
vitamina D, seria válido considerar a possível existência de complicações para outros 
sistemas, para além do músculo-esquelético 12. Neste contexto, há primeiramente que 
reforçar que o papel desempenhado pela vitamina D isoladamente na multiplicidade de 
doenças à qual é atualmente associada não é ainda cientificamente claro 78. Ademais, 
ainda não está adequadamente caracterizada a interação de hipovitaminose D e obesidade 
como causa de outras patologias, nomeadamente cancro 79. Apesar disto, um estudo que 
ambicionava determinar se as concentrações de 25(OH)D se encontravam prospetiva e 
independentemente associadas com doença cardiovascular, neoplasias e mortalidade de 
todas as causas em mulheres pós-menopausa concluiu que a distribuição da gordura 
corporal pode desempenhar um papel importante na modulação do efeito de 
hipovitaminose D na saúde 80.  
Por outro lado, e ainda sob o ponto de vista clínico, apesar de uma hipovitaminose D 
laboratorialmente óbvia, a literatura não demonstrou de forma conclusiva uma melhoria 
na mortalidade, nos fatores de risco cardiovasculares ou na qualidade de vida após o 
tratamento com vitamina D 13,20. Efetivamente, é de registar a escassez de estudos 
intervencionais publicados neste âmbito 81. A resistência à insulina em obesos tem sido 
frequentemente associada a baixas concentrações séricas de 25(OH)D, contudo dados de 
uma meta-análise recente 82 sugerem ausência de causualidade entre os níveis circulantes 
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de vitamina D e o desenvolvimento de resistência à insulina em humanos com obesidade. 
Deste modo, a evidência atual não suporta a utilização de suplementação com vitamina 
D para melhoria do controlo glicémico e sensibilidade à insulina em doentes obesos 1. É, 
portanto, passível de conclusão que existe ainda inconsistência relativamente à 
otimização de um perfil metabólico adverso em contexto de obesidade 12. 
No que diz respeito à suplementação, as doses diárias recomendadas para indivíduos com 
obesidade são também superiores àquelas da população adulta saudável 8,14, mais 
especificamente o dobro ou o tripo da dose diária recomendada para a respetiva faixa 
etária 13. Estas recomendações têm apenas em conta a concentração de 25(OH)D 
alcançada, sendo independentes de outcomes esqueléticos ou extra-esqueléticos. Uma 
revisão recente de ensaios clínicos randomizados e controlados verificou que doses 
moderadas de vitamina D (≥1600–2000 UI/dia) aumentam as concentrações médias de 
25(OH)D para ≥30 ng/ml, em obesos não submetidos a um processo de perda de peso 8. 
Após cessação da suplementação, a diminuição dos níveis séricos de vitamina D é mais 
lenta em obesos, comparativamente a indivíduos normoponderais. 
Atualmente apenas se recomenda suplementação profilática com vitamina D para 
prevenção de quedas; os resultados são inconsistentes no que diz respeito à prevenção de 
fraturas ósseas 13,20. Para tratamento e prevenção de hipovitaminose D, podem ser 
administrados suplementos de ergocalciferol ou colecalciferol 13. Todavia há que ter em 
conta que o colecalciferol é aproximadamente 87% mais potente a elevar e manter as 
concentrações séricas de 25(OH)D do que o ergocalciferol, pelo que a opção deveria 
idealmente recair sobre o colecalciferol 40. No que diz respeito à suplementação com 
objetivo terapêutico, para doentes obesos é sugerida uma dose correspondente a 6000–
10,000 UI/dia de vitamina D para manter os níveis séricos de 25(OH)D > 30 ng/mL, 
seguida de uma dose de manutenção  de 3000–6000 UI/dia 13. 
Em contexto de redução ponderal outros aspetos têm de ser tidos em conta.  O processo 
de perda de peso pode ser médico ou cirúrgico 83.  
Uma revisão sistemática recente indica que doses moderadas de vitamina D (≥1600–2000 
UI/dia) aumentam as concentrações médias de 25(OH)D a ≥30 ng/ml, em obesos 
submetidos a um processo de redução ponderal não cirúrgico. Doses superiores poderão 
ser necessárias em contexto de perda de peso cirúgica 8. Uma revisão sistemática de 
estudos observacionais que analisou o status de vitamina D antes e após cirurgia bariátrica 
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verificou que, apesar de diferentes dosagens, o 25(OH)D sérico permanecia < 30 ng/ml 
na maioria dos estudos 84. 
A abordagem cirúrgica pode ser executada mediante diversas técnicas. Os dois tipos 
principais de cirurgia bariátrica visam a redução do volume gástrico (ex.: gastrectomia 
em sleeve) ou malabsorção (mais comummente bypass gástrico em y de roux (RYGB) e 
menos comummente derivação bilio-pancreática com desvio gástrico) 12. A perda de peso 
é substancial na maioria dos doentes, correspondente a cerca de 15 - 35% do seu peso 
corporal inicial, dependendo da técnica cirúrgica utilizada, e permanece durante 5 a 10 
anos 8,12. Como expectável, indivíduos obesos apresentam hipovitaminose D no período 
pré-operatório 12. Todavia, para além da redução ponderal, a intervenção cirúrgica, uma 
vez mais dependendo do procedimento cirúrgico utilizado, pode culminar em alterações 
no trato gastrointestinal que contribuem para o défice de vitamina D 8. A maioria dos 
estudos demonstra um aumento temporário dos níveis séricos de 25(OH)D, circunscrito 
ao primeiro mês pós-RYGB 85, o que pode refletir o menor volume de diluição 12 ou a 
libertação de vitamina D sequestrada no tecido adiposo 8. Contudo, a longo-prazo 
verifica-se efetivamente uma deterioração do status de vitamina D. Cinco anos após 
RYGB, mesmo com suplementação diária de cálcio (1000 mg) e de vitamina D (1000 
UI), a maioria dos doentes encontra-se no limite inferior da suficiência, com níveis séricos 
de 25(OH)D a rondar os 20 ng/ml 86. Estudos realizados em doentes obesos submetidos 
a esta técnica cirúrgica indicam uma necessidade de dosagem ≥2000 UI/dia de vitamina 
D para serem atingidas concentrações séricas de 30 ng/ml de 25(OH)D 8. Preparações 
intramusculares de vitamina D podem constituir um regime atrativo para doentes com 
malabsorção secundária a cirurgia bariátrica. Todavia, a respetiva eficácia, frequência e 
segurança necessitam de ser melhor avaliadas 87,88. Adicionalmente, verifica-se também 
uma deterioração da densidade e microarquitetura ósseas 85, que se estende para além da 
estabilização do peso corporal e sucede apesar de níveis séricos adequados de vitamina 
D mantidos através de suplementação 89. A perda óssea é provavelmente multifatorial e 
pode ser atenuada se a administração de vitamina D for efetuada em combinação com 
cálcio e proteina, com inclusão concomitante de atividade física 90. 
Por outro lado, um estudo realizado em doentes submetidos a gastrectomia por sleeve 
sugere que poderá ser apenas necessária suplementação com vitamina D nos primeiros 3 






A hipovitaminose D é laboratorialmente evidente e prevalente em obesos, encontrando-
se descritos mecanismos bidirecionais de associação entre estas duas entidades. É 
possível que o défice de vitamina D possa contribuir para o desenvolvimento de 
obesidade, tendo sido propostos diferentes mecanismos, de índole genómica e não-
genómica. Contudo, a evidência indica que é provavelmente a obesidade que se encontra 
na base do défice de vitamina D e não o contrário. Os mecanismos cientificamente melhor 
sustentados, de forma independente ou em combinação, correspondem às hipóteses de 
sequestro de vitamina D no tecido adiposo e/ou de diluição volumétrica. Do ponto de 
vista clínico, a hipovitaminose não parece refletir-se em consequências adversas para o 
osso, questionando-se se este défice é efetivamente real. Por outro lado, ainda não está 
adequadamente caracterizada a interação entre hipovitaminose D e obesidade como causa 
de outras patologias. A evidência atual é também inconclusiva relativamente à 
optimização de um perfil metabólico adverso em contexto de obesidade. As doses diárias 
recomendadas de vitamina D para indivíduos obesos são superiores àquelas da população 
adulta normoponderal e o mesmo se aplica a dosagens terapêuticas para correção de 
hipovitaminose D nesta população. No tratamento do défice de vitamina D, doses 
superiores poderão ser necessárias em contexto de perda de peso cirúgica, 
comparativamente a perda de peso médica ou manutenção ponderal. A utilidade clínica 
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Figura 1. Mecanismos responsáveis pela síntese e metabolização da vitamina D. Retirado de (Szymczak-Pajor & Śliwińska, 2019). 
